
OFICINA ESPANOLA DE 
PATENTES Y MARCAS 



ESPANA 



@N.° de publicacion: ES 2 029 838 
©Int. CI. 5 : C07C 311/15 



© TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3 

Numero de solicitud europea: 87306453.9 
Fecha de presentation : 21.07.87 
Numero de publicacion de la solicitud: 0 257 787 
Fecha de publicacion de la solicitud: 02.03.88 



© Titulo: Un procedimiento para producir un derivado de bencenosulfonamida opticamente activo. 



(§) Prioridad: 21.07.86 JP 86/172285 


@Titular/es: 

Yamanouchi Pharmaceutical Co. Ltd. 
No. 3-11 Nihonbashi-Honcho, 
2-chome Chuo-Ku 
Tokyo, JP 


© Fecha de la publicacion de la mention BOPI: 
01.10.92 


® Inventor/ es: Okada, Minoru; 
Yoshida, Koichi y 
Takanobu, Kiyoshi 


Fecha de la publicacion del folleto de patente: 
01.10.92 


@Agente: Ungna Goiburu, Bernardo 




Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletm europeo de patentes, 
de la mention de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina 
Europea de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar 
motivada; solo se considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de 

oposicion (art° 99.1 del Convenio sobre concesion de Patentes Europeas). 

Venta de fascfculos: Oficina Espanola de Patentes y Marcas. C/Panamd, 1 - 28036 Madrid 



2 029 838 



DESCRIPCION 



Esta invention se refiere a un nuevo procedimiento para producir derivados de bencenosulfonamida 
opticamente activos que se presentan por la formula general (I) siguiente y son utiles como agentes an- 
tihipotensivos y como intermedios para la fabrication de farmacos opticamente activos, 



10 



15 




CH 2 — CHNH 2 



(I) 



20 donde R 1 y R 2 son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre un atomo de hidrogeno 
y grupos alquilo inferior; R 3 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior, hidroxilo o alcoxilo 
inferior; y R 4 representa un grupo alquilo inferior. 

La mayoria de los compuestos (I) se conocen de la publication de patente japonesa numero 18353 
25 (1983), que describe compuestos de formula (A-I) 

S0 2 NH 2 



30 



35 



•CH CH NH— R, (A-I) 

I I 

R x R 2 



40 



45 



50 



55 



(donde R es un grupo alquilo inferior, alcoxilo inferior o hidroxilo; Ri es un atomo de hidrogeno o halogeno 
o hidroxilo; R2 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior; y R3 es un atomo de hidrogeno o 
un grupo alquilo inferior) , indica que estan incluidos todos los isomeros opticos relacionados y aflrma que 
los compuestos (A-I) son utiles como agentes antihipotensivos que carecen de efectos secundarios, como 
pudieran ser el aumento de la frecuencia cardfaca y palpitaciones. 

Los autores de la presente invention describieron en la publication de patente japonesa numero 110665 
(1981), concretamente en los Ejemplos 23 y 24, que los derivados de fenetilamina sustituidos con sulfamoflo 
que tienen un efecto bloqueante de los receptores a adrenergicos y son utiles como agentes hipotensivos, 
se pueden preparar a partir de los compuestos opticamente activos 

S0 2 NH 2 



CH--CH— NH 2 [A-I-a-libre, R(-) o S( + )] 




CH, 



60 



No se describio la preparation de estos compuestos de partida opticamente activos, pero de hecho 
fueron preparados por resolution optica de una mezcla racemica [una mezcla de A-I-a, R(-) y S(+)] ot> 
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tenida por el metodo descrito en la publication de patente japonesa numero 18353 (1983) mencionada 
antes, mediante las etapas de reaction que se dan a continuation: 




(A-II) 



(A-III) 
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(A- IV) 



(A-V) 



(A-VI) 
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5 . 



S0 2 NH 2 




CH.-CH— NH 2 .HC1 [A-I-a-HCl, mezcla 



CH, 



de R(-) y S( + )] 



10 



Etapa 6 



Resoluci6n 6ptica 



15 



[A-I-a-HCl, R(-) o S(+)] 



20 



Base 



25 



[A-I-a-libre f R(-) o S(+)] 



En el metodo de fabrication anterior, se preparan sales de los compuestos (I) a partir de haloalquil 
30 sulfamoilfenil cetona (II) via seis etapas de reaction; este metodo es poco conveniente debido a las nu- 
merosas etapas de reaction implicadas y al bajo rendimiento del producto. 



35 



40 



45 



Cuando solo se va a poner en uso como farmaco un isomero optico de un compuesto (I), el rendimiento 
util sera menos de la mitad, lo que sube aun mas el coste de fabrication. 

Esta desventaja es mas acusada cuando se utiliza un compuesto (I) como intermedio para la fabri- 
cation de farmacos opticamente activos; su uso en la practica no es ventajoso, como ocurre con otro tipo 
de intermedio descrito en la publication de patente japonesa numero 10665, las m-(l -halo-2-aminoalquil 
sustituido)-0-bencenosulfonamidas sustituidas, cuya resolution optica es dificil. 

Los estudios exhaust ivos llevados a cabo para encontrar un metodo mas ventajoso para sintetizar 
los compuestos (I) han tenido como resultado el hallazgo de un metodo de preparation mas simple con 
rendimientos de reaction y opticos inhabitualmente altos por separation diastereomerica. 

Por lo tanto, esta invention proporciona un procedimiento para producir compuestos de formula (I), 
que comprende descomponer un derivado de m-(alquilaminoalquil 2 -sustituido)bencenosulfonamida de 
formula (II): 



50 



55 



60 




CH 2 — CHNHCH: 



R 4 



(ID 



5 



2 029 838 



(donde R 1 , R 2 , R 3 y R 4 se definen como antes; R 5 representa un grupo alquilo inferior, carboxi alquilo 
inferior o alcoxi inferior carbonil alquilo inferior; y R 6 es un grupo carboxilo o alcoxi inferior carbonilo. 
Las realizaciones en las que R*-R 5 se definen como antes y R 6 es un grupo fenilo sustituido o no sustituido 
son el objeto de una solicitud divisional. 

La mejor manera de preparar los compuestos (II) es someter a reaction una bencil sustituido con 
sulfamoi'lo alquil inferior cetona (III) 



10 



15 




(HI) 



20 

(donde R 1 , R 2 , R 3 y R 4 se definen como antes), con una alquilamina sustituida, opticamente activa, (IV) 

R 5 

25 * ^ 

H 2 N - CH (IV) 

\ 

R 6 

30 (donde R 5 y R 6 se definen como antes), en presencia de un agente reductor. En la definition de los 
grupos de esta memoria, el termino "inferior" significa, salvo indication en contrario, cadenas lineales 
o ramificadas de 1 a 5 atomos de carbono, preferiblemente aquellas que no contienen carbonos asimetricos. 

Por lo tanto, como ejemplos ilustrativos de grupos alquilo inferior, se pueden citar metilo, etilo, pro- 
35 pilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo y neopentilo; y de grupos alcoxi inferior son 
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, t-butoxi, pentiloxi e isopentiloxi. Concretamente, 
se prefiere que el alquilo inferior representado por R* sea metilo, etilo, isopropilo o isobutilo, mejor aun 
metilo. 

40 Entre los ejemplos tipicos de grupos carboxi alquilo inferior, se incluyen carboximetilo, carboxietilo, 
carboxipropilo, carboxibutilo y carboxipentilo. Como ejemplos de grupos alcoxi inferior carbonil al- 
quilo inferior, se pueden mencionar los esteres de los carboxi alquilos inferiores anteriores con un alcanol 
inferior, tales como metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, propoxicarbonilmetilo, isopropoxicarbo- 
nilmetilo, butoxicarbonilmetilo, isobutoxicarbonilmetilo, t-butoxicarbonilmetilo, pentiloxicarbonilmetilo, 

45 metoxicarboniletilo, etoxicarboniletilo, propoxicarboniletilo, isopropoxicarboniletilo, butoxicarboniletilo, 
isobutoxicarboniletilo, t-butoxicarboniletilo, pentiloxicarboniletilo, metoxicarbonilpropilo, etoxicarbonil- 
propilo, t-butoxicarbonilpropilo, metoxicarbonilbutilo, etoxicarbonilbutilo, t-butoxicarbonilbutilo, meto- 
xicarbonilpentilo, etoxicarbonilpentilo y t-butoxicarbonilpentilo. 

El termino "descomposicion" en este contexto se refiere a una reaecion de descomposicion por la que 
se elimina R 5 -CH 2 -R 6 o R 5 -CO-R 6 estereoespetificamente de un compuesto (II); el metodo comprende 

R 5 

/ 

la formation de una base de Schiff ( - N = C ) seguida de hidrolisis. 

\ 

R 6 

Cuando R 6 es un grupo carboxilo o alcoxi inferior carbonilo, el compuesto (IV) es un aminoacido 
opticamente activo o un ester alquilico inferior del mismo. Entre los ejemplos preferidos de estos 
aminoacidos, se incluyen alanina, valina, acido aspartico y acido glutamico. 

A continuacion se muestra el esquema de reaecion que se utiliza en el procedimiento de smtesis de 
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esta invention. 

^R 1 




60 
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(donde R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 y R 6 se definen como antes; y R 7 es un atomo de hidrogeno o un grupo alcoxi 
inferior carbonilo). 

A continuation, se describen los detalles preferidos para cada etapa de reaction del procedimiento de 
la invention. 

Etapa 1 

El compuesto (II) se prepara por condensation entre el compuesto (III) y el compuesto (IV) en pre- 
sencia de un agente reductor. 

La reaction se puede llevar a cabo en un disolvente organico, tal como metanol, etanol o benceno, 
utilizando los dos reactivos en cantidades casi equimolares (o con un ligero exceso de uno cualquiera 
de ellos), en presencia de hidruro de litio y aluminio, cianoborohidruro de sodio, borohidruro de sodio 
o borano, o por reduction catalitica, a presion elevada si es preciso, en presencia de un catalizador tal 
como m'quel Raney, platino/carbono, paladio/carbono y oxido de platino, o por reduction electrolftica 
empleando cobre o platino como catodo. De los tres modos de reduction que se acaban de citar, se 
prefiere la reduction catalitica ya que es facil de llevar a cabo y el rendimiento optico es el mas elevado. 

La temperatura y el tiempo de reaction pueden variar dependiendo del tipo y la cantidad de reac- 
tivos utilizados, el tipo de agente reductor, las condiciones de presion y otros factores. Sin embargo, 
generalmente la reaction se lleva a cabo a temperatura ambiente o elevada, preferiblemente a unos 40- 
80° C, durante 1 a 48 horas, a presion normal y durante un periodo de tiempo mas corto a presion elevada. 

Cuando se aplica presion, esta sera de 1 a 100 atmosferas, preferiblemente de 2 a 20 atmosferas. 

La sintesis descrita anteriormente de aminas secundaria^ por condensation reductiva entre un com- 
puesto carbomlico y una amina puede transcurrir en dos etapas separadas: una reaction de deshidratacion 
(utilizando, por ejemplo, un separador Dean-Stark) para formar una base de Schiff, y la reduction de la 
base de Schiff aislada. 

La reaction de esta etapa produce preferencialmente un compuesto (II) cuya configuration absoluta 
en torno al carbono asimetrico unido a R 4 es la misma que la del carbono asimetrico unido a R 5 y R 6 en 
el compuesto (IV) utilizado como reactivo. Para ser mas especificos, la reaction da preferencialmente el 
isomero R,R o el isomero S,S: 

El compuesto final (II) de esta etapa, despues de aislarlo o sin aislarlo, se somete a la etapa siguiente 
en forma de base libre o de sal de adicion de acido. 

La Etapa 1 se puede explicar mejor con el siguiente ejemplo: 

Una mezcla del compuesto III y el compuesto apropiado IV, oxido de platino y metanol se puede 
someter a reduction catalitica a 50-52°C a presion atmosferica durante 20 horas, en una atmosfera de 
hidrogeno (relation R/S en la solution de reaction: 85:15). Al final de la reaction, el oxido de platino se 
puede separar por filtration, el filtrado se puede acidular por adicion de una solution etanolica de cloruro 
de hidrogeno y el disolvente se puede destilar a presion reducida. Se puede agregar acetona al residuo 
para que cristalice y la mezcla resultante se puede calentar a refiujo durante una hora para obtener una sal 
cristalina de hidrocloruro del correspondiente compuesto II y los cristales se pueden recoger por filtration 
cuando la mezcla se ha enfriado. Este ciclo de operaciones se puede repetir cuatro veces, con lo que se 
obtendran cristales con una pureza optica del 98,0%. 
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5 



30 



55 



Se puede conseguir una purification aun mejor mezclando los cristales con agua y acetona, calentando 
y dejando enfriar la mezcla como antes. 

Etapa 2 

Un compuesto (II) obtenido en la Etapa 1 se convierte en el compuesto (I) correspondiente, o en una 
sal del mismo, por reaction con hipoclorito de t-butilo seguida de hidrolisis. 



Se agrega el compuesto (II) y el hipoclorito de t-butilo (en cantidades practicamente equimolares o 
10 con un ligero exceso) a un disolvente organico (v.g., metanol, etanol, eter o benceno) bajo enfriamiento. 
A continuation, se agrega una base, tal como un alcoxido de metal alcalino (v.g., etoxido de sodio). Esta 
reaction se lleva a cabo en condiciones anhidras. 

Despues de eliminar el disolvente, el producto de reaction se descarboxila si es necesario y se pone en 
15 contacto con agua en presencia de un acido (v.g., acido clorhi'drico o acido sulfurico), preferiblemente a 
la temperatura ambiente. 

La configuration absoluta en el carbono asimetrico del compuesto (I) asi obtenido es la misma que 
en el carbono asimetrico unido a R 4 en el compuesto (II), independientemente de que los dos atomos de 
20 carbono asimetricos en el compuesto (II) tengan o no la misma configuration absoluta. 

Los compuestos preparados por el metodo descrito antes se pueden aislar y purificar por las tecnicas 
quimicas que se emplean habitualmente, tales como filtration, cristalizacion y recristalizacion. 

25 Etapa 3 

La Etapa 3 convierte el producto de la Etapa 2 en una base libre. A continuation se dan ejemplos de 
dos metodos que se pueden utilizar para Uevar a cabo esta etapa: 



S0 2 NH 2 



35 CH 3 0-r y CH 2 — CH-NH 2 . HCl 



CH 3 



40 S0 2 NH 2 

K 2 C0 3 




[R] 

45 H 2 0 CH 3 0^ J CH 2 — CH-NH 2 

CH 3 

50 Metodo [A] 

Se disolvio hidrocloruro de (R)-(-)-5-(2-aminopropil) -2-metoxibencenosulfonamida (20 g) en 140 ml 
de agua y se agregaron 50 ml de una solution saturada de carbonato de potasio. Despues de separarse 
cristales, la mezcla se agito a la temperatura ambiente durante dos horas y los cristales se recogieron 
por filtration y recristalizaron en 75 ml de agua, obteniendose 14,2 g de (R)-(-)-5-(2-aminopropil) -2- 
metoxibencenosulfonamida. 



Rendimiento: 82% . 
Punto de fusion: 166-167°C (desc.) 
60 [a]jf: -17,3 (c=l,07, MeOH) 

Analisis elemental (C10H16N2O3S): 
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C(%) H(%) N(%) S(%) 
Calculado: 49,16 6,60 11,47 13 } 12 
Encontrado: 49,08 6,49 11,26 13,02 

5 Metodo [B] 

Se disolvio hidrocloruro de (R)-(-)-5~(2-aminopropil) -2-metoxibencenosulfonamida (4,31 g) en 30 ml 
de agua, se agregaron 21 g de carbonato de potasio anhidro a la solution, se agito la mezcla a la tempe- 
ratura ambiente durante dos horas y los cristales que se separaron se recogieron por filtration y se recris- 
10 talizaron en 20 ml de agua, obteniendo 3,14 g de (R)-(-)-5-(2-aminopropil)-2-metoxibencenosulfonamida. 

Rendimiento 84%. 

Los derivados de bencenosulfonamida opticamente activos (I) son atiles como agentes antihipotensivos 

15 y como intermedios para la obtencion de agentes bloqueantes de los recep tores a adrenergicos que tienen 

* 

una cadena lateral - CH 2 C H - NH - en la position meta, que se describen en las publicaciones de 

i 

(alquilo inferior) 

20 las patentes japonesas numeros 110665 (1981) y 136561 (1982). 

El procedimiento de esta invention es capaz de producir derivados de bencenosulfonamida opticamente 
activos (I) de gran pureza optica y con rendimientos de reaction y opticos mas elevados, en comparacion 
con el metodo convencional. 

25 

Segun el metodo convencional, la sfntesis de un isomero optico de un compuesto (I) a partir de un 
compuesto (A-II) precisa seis etapas de reaction (para el hidrocloruro) o siete etapas de reaction (para 
la base libre), siendo el rendimiento global de la reaction en torno al 10,5% para el primero y en torno al 
9% para la segunda. 

30 

En cambio, el procedimiento de esta invention solo precisa de dos a cuatro etapas de reaction para 
obtener un isomero optico de un compuesto (I) a partir de un compuesto (III). El rendimiento global 
para el hidrocloruro es del orden del 51,3% y para la base libre es del orden del 43,0% en condiciones 
optimas, es decir, 4 a 5 veces mayor que cuando se utiliza el metodo convencional. 

35 

Ademas, el procedimiento de esta invention da product os finales de alt a pureza optica, por lo que el 
rendimiento optico tambien es muy elevado [hasta el 99,8%]. 

. El procedimiento de esta invention es sencillo de realizar debido a las escasas etapas de reaction impli- 
40 cadas y se pueden conseguir rendimientos aun mas altos eligiendo condiciones de reaction optimas. Las 
reacciones implicadas transcurren de manera muy uniforme en condiciones suaves y el uso de cantidades 
mayores de los react ivos no hace descender el rendimiento, lo que hace al procedimiento de esta invention 
adecuado para production comercial. 

45 Etapa 4 

Los compuestos que tienen efecto bloqueante sobre los receptores a adrenergicos se pueden obtener a 
partir de un compuesto (I) por la reaction siguiente: 

50 ' 
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10 




CH 2 — CH— NH, + X 



R 4 



•CH Y • 



15 



(I-libre) 



(VI) 



20 



25 



R 3 




10 



CH 2 -CH-NH — C — CH— Y 



I I 

R ll R 8 




30 



(VII) 



R 10 



35 



(donde R 1 , R 2 , R 3 y R 4 se definen como antes; X es un radical Hal - C - oun grupo formilo; Hal 

I 

R 11 

representa un atomo de halogeno; R 8 , R 10 y R 11 se seleccionan independientemente entre un atomo de 
40 hidrogeno y grupos alquilo inferiores; y es un grupo metileno o un atomo de oxfgeno y R 9 es un atomo 
de hidrogeno o un grupo alquilo inferior, alcoxilo inferior o alqueniloxi inferior). 

El atomo de halogeno Hal puede ser yodo, bromo o cloro y el grupo alqueniloxi inferior R 9 es, por 
ejemplo, viniloxi, aliloxi, buteniloxi, isobuteniloxi o penteniloxi. 



45 



50 



55 



60 



Las m-(aminoalquil sustituido)bencenosulfonamidas opticamente activas (VII) que tienen un efecto 
bloqueante de los receptores a adrenergicos y son utiles como agentes antihipertensivos se pueden pre- 
parar por reaccion de un compuesto (I) (en forma de base libre) con un haluro (IV), o por condensation 
reductiva entre un compuesto (1) (base libre) y un derivado formilado del compuesto (VI). 

Es preferible que el atomo de carbono al que esta unido R 8 y el que esta unido a R 10 y R 11 no sean 
atomos de carbono asimetricos. Si uno cualquiera de estos es asimetrico, se utilizara para la reaccion un 
compuesto opticamente activo (VI) aislado previamente. 

R 10 
I 

Cuando X en el compuesto (VI) es Hal - C - es preferible llevar a cabo la reaccion en ausencia de 

• I 
R 11 

disolvente o en un disolvente organico (v.g., benceno, tolueno, xileno, dimetilformamida, diclorometano, 
dicloroetano, metanol o etanol) a la temperatura ambiente, a temperatura elevada o a reflujo, utilizando 
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la misma cantidad o un ligero exceso molar del compuesto (VI). 

En algunos casos, la adicion de una amina secundaria o terciaria (v.g. piridina, picolina, N,N- 
dimetilanilina, N-metilmorfolina, trimetilamina, trietilamina o dimetilamina) o de una base inorganica 
5 (v.g. } carbonato de potasio, carbonato de sodio o bicarbonato de sodio) es eficaz para garantizar que la 
reaction transcurre suavemente. 
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40 



45 



50 
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Cuando se utiliza un derivado formilado como compuesto (VI), la reaction se puede llevar a cabo 
practicamente de la misma manera que en la Etapa 1 del procedimiento de est a invention. 

A continuation se da un ejemplo del procedimiento de la Etapa 4: 
S0 2 NH 2 




V rw — rH-NH— CH — CH--0 — V 7 




CH 3 0-( / y CH 2 — CH- NH CH 2 - CH, - O 



CH 3 . HC1 



OC 2 H 5 



En 120 ml de etanol, se disolvieron 2,4 g de R( - ) - 5 - [(2 - amino - 2 - metil)etil] - 2 - metoxibencenosul- 
fonamida (es decir, (R) -(-)-5-(2- aminopropil) - 2 - metoxibencenosulfonamida) y 1,2 g de bromuro 
de 2 - (o - etoxifenoxi)etilo y la mezcla se calento a reflujo durante 16 horas. El disolvente se separo por 
destilacion y el residuo se alcalinizo con hidroxido de sodio acuoso a 10%. El producto oleaginoso que se 
separo se extrajo con acetato de etilo y la solution extracto se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado 
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La solution se sometio a destilacion y el residuo se sometio 
a cromatograffa en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo - metanol 9:5, obteniendose asi 
1,5 g de cristales brutos. Los cristales brutos se trataron con acido clorhfdrico etanolico para obtener 
hidrocloruro de R( - ) - [2 - [[2 - (o - etoxifenoxi) etil] amino] - 2 - metiletil] - 2 - metoxibencenosulfonamida. 

Punto de fusion: 228-230°C. 
Analisis elemental (C20H29CIN2O5S): 
C(%) H(%) N(%) 

Calculado: 53,99 6,57 6,30 

Encontrado: 53,90 6,64 6,27 
[a]|> 4 : -4,0° (c=0,35, metanol) 
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para producir un derivado de bencenosulfonamida 6pticamente activo (I): 



S0 2 -N: 



10 



15 



2 CHNH 2 



R 4 



(I) 



20 



que comprende descomponer el derivado de m-(2-alquil sustituido aminoalquil)bencenosulfonamida (II) 
siguiente por reaccion con hipoclorito de t-butilo seguida de hidrolisis 



25 



30 



2 ^^R 2 



-CH 2 — CHNHCH ■ 



R 4 



-R 5 
~R< 



(ID 



35 (donde R 1 y R 2 se seleccionan independientemente entre un atomo de hidrogeno y grupos alquilo Ci_ 5 ; 
R 3 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Ci_ 5 , hidroxilo o alcoxilo Ci_ 5 ; R 4 es un grupo alquilo 
Ci_ 5 ; R 5 es un grupo alquilo C!_ 5) carboxi alquilo Ci_ 5 o alcoxi Ci_ 5 carbonil alquilo Ci_ 5 ; y R es un 
grupo carboxilo o alcoxi Ci_5 carbonilo. 

40 2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el compuesto (II) se obtiene por un metodo que 
comprende someter a reaccion bencil sustituido con sulfamoflo alquil inferior cetona (III) 



45 



50 




— R 4 



(III) 



55 con una alquilamina sustituida, 6pticamente activa, (IV) 

R 5 



/ 



60 



H 2 N - CH 



(IV) 



R 6 
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en presencia de uri agent e reductor. 

3. Un procedimiento segun la reivindicaeion 1 o 2, donde el producto result ante (I) se somete adicio 
nalmente a la reaction siguiente: 

5 



10 



15 



20 



25 



30 




(VII) 



R 10 
I 

donde X es un radical Hal - C - o un grupo formilo; Hal representa 

I 

R 11 

un atomo de halogeno; R 8 , R 10 y R 11 se seleccionan independientemente entre un atomo de hidrogeno y 
grupos alquilo Ci_ 5 ; Y es un grupo metileno o un atomo de oxigeno y R 9 es un atomo de hidrogeno o 
un grupo alquilo Ci_ 5 , alcoxilo Ci_ 5 o alqueniloxi Ci_ 5 ). 

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la decompo- 
sition se hace por elimination estereoespecifica de R 5 -CH 2 -R 6 o R 5 -CO-R 6 a partir del compuesto II. 

5. Un procedimiento segun la reivindicaeion 4 donde la descomposicion se efectua por conversion del 
compuesto I para formar una base de Schiff seguida de hidrolisis. 
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